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第 1 章 序論 
 
難溶性医薬品の経口投与時のバイオアベイラビリティは、in vitroにおける溶出挙動
との間に相関を示すことが知られており、医薬品の溶出性を改善することは製剤学上
重要な課題となっている。溶出性を改善するためには、包接化合物の利用1,2)、溶媒
和物の利用3)、微細化による結晶表面積の拡大4,5)、溶解性に優れた結晶多形の利用
6)、非晶質の利用7)などがあげられる。 
医薬品を非晶質状態へと変化させる方法として、細孔構造を有する多孔性物質8-11)
を用いる方法がある。細孔構造を持った比表面積の大きな多孔性粉体と昇華性を有
する薬品結晶を混合すると、薬品は常温においても気相を介して細孔内に取り込まれ、
結晶ではなく分子分散体として存在することが確認されている12)。また、多孔性粉体に
吸着した薬品は結晶単独と比較して溶解性が改善されていることも報告されている13)。
そのため近年、医薬品の溶出性改善を目的として、多孔性粉体中に薬物を吸着させ
て物性改善を図る研究がいくつか行われている14-23)。ところが、調製試料の薬物吸着
状態の把握が困難なために、溶出挙動などをコントロールするには至っていない。 
多孔性粉体中の細孔内に存在する薬物の分子状態に関する解析手段としては、主
に粉末 X 線回折測定、赤外吸収スペクトル測定、熱分析等の手段が用いられてきた。
これらの方法により、それぞれ結晶化度、分子間相互作用、熱挙動といった情報が得
られる。しかし、非晶質物質が存在する固体分散系においては、粉末 X 線回折測定
では結晶由来のピークは現れず、熱測定を用いても、その融解に伴う吸熱ピークは殆
ど現れないため、得られる情報量には限りがあった。 
固体NMR測定は比較的最近になって固体医薬品の物性評価に用いられ始めた手
法である24-27)。固体NMR測定の特徴は非破壊計測であることはもちろん、得られる情
報が一つ一つの原子核からの情報の集積であり、個々の原子核の与えるシグナルの
 1
化学シフトはきわめて局所的な磁気的環境からのみ影響を受けるという点である28)。そ
のため、非晶質物質や混合物であっても、薬物分子の吸着状態をナノレベルで選択
的に計測することが可能である。また、固体NMR測定における緩和時間の測定、線形
解析等により固体状態の分子のコンフォメーションや運動性等の様々な情報を得られ
ることが報告されており、医薬品の定量分析や、構造解析に利用されている29-47)。これ
まで当研究室では、結晶多形の識別及び定量48)、アミロース包接化合物中における
ゲストの運動性の評価49)、PVP、SDSを用いた医薬品ナノ微粒子の形成メカニズムの
解明50)等、固体NMR測定を用いて医薬品の定量分析や、構造解析など様々な検討
を行ってきた。 
近年、層状ケイ酸塩の一種であるカネマイトの層間に界面活性剤を導入した後に焼
成除去することで、1000m2/gにも及ぶ高比表面積と 2-50nmのメソ領域に狭い細孔径
分布を示すFolded sheets mesoporous materials (FSM-16) 51-54)が合成された。FSM-16
はハニカム状 1 次元ストレートチャンネルを有し、耐熱性、耐圧性に優れている55-57)。 
そこで今回、固体 NMR 測定を用いてシリカ多孔体 FSM-16 存在下での医薬品の分
子状態に関する検討を行った。固体 NMR 測定で検討する利点は、FSM-16 が Si、O、
H のみから構成されているシリカ多孔体であり炭素を含まないので、観察されるピーク
はすべて医薬品由来のピークであり、医薬品のみに焦点をあてた考察が可能であると
いう点である。FSM-16 は、シリカ多孔体の細孔径の大きさが医薬品結晶との相互作用
へ及ぼす影響を検討するために、細孔直径がそれぞれ 16.0Å、21.6Å、45.0Å の
FSM-16(Oc)、FSM-16(Do)、FSM-16(Doc)を用いた。モデル薬物として難水溶性かつ
昇華性のないステロイド医薬品であるプレドニゾロンを使用した。また、ステロイド骨格
の構造の違いが薬品の分子状態に及ぼす影響についてもヒドロコルチゾンを用いて
検討した。 
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第 2 章 実験 
 
2-1 試薬 
・シリカ多孔体 FSM-16(Oc)、FSM-16(Do)、FSM-16(Doc)*1
株式会社豊田中央研究所より供与されたものを、乳棒・乳鉢で軽く粉砕後篩過し、
粒子径 125μm 以下に調整し、110℃、3 時間減圧乾燥した後に使用した。 
Table 1*2に 3 種類のFSM-16 の細孔径と比表面積を示す。 
 
・プレドニゾロン 安定形II型結晶 (Prednisolone：PSL Form II) 
シグマ アルドリッチ ジャパン株式会社製の市販品をそのまま使用した。 
・プレドニゾロン 準安定形I型結晶 (Prednisolone：PSL Form I) 
プレドニゾロン II 型結晶をジクロロメタンで溶媒留去したものを使用した。 
・ヒドロコルチゾン (Hydrocortisone：HC) 
ナカライテスク株式会社製の市販品をそのまま使用した。 
 
Fig. 1 に 2 種類のステロイドの化学構造式と物理化学的性質を示す。 
 
                                                                            
*1 FSMはFolded sheets mesoporous materialsの略であり、層状ケイ酸塩であるカネマイトと有機分子(界
面活性剤)のミセルを型にしてヘキサゴナル構造のシリカ(SiO2)/ミセル複合体を形成し、その後焼成に
より有機分子を取り除いてシリカ多孔体にしたものである(Scheme 1)。右付きの()は、合成過程に使用す
る有機分子種を示している。今回使用した(Oc)はn-Octyl trimethyl ammonium bromide (またはchloride)、
(Do) は n-Dodecyl trimethyl ammonium bromide ( ま た は chloride) 、 (Doc) は n-Dococyl trimethyl 
ammonium bromide (またはchloride)を使用したことを示す。 
*2 Table 1 に示された値は株式会社豊田中央研究所のデータを参照した。 
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2-2 試料調製法 
2-2-1 物理的混合物 (Physical mixture：PM) 
FSM-16 と医薬品を種々の割合でバイアル瓶内に入れ、Vortex ミキサーを用いて、1 分
間混合することにより調製した。なお、図中及び本文中に記載されたパーセントは薬
品の重量パーセントを示す。 
2-2-2 溶媒留去物 (Evaporated ｓample：EVP) 
医薬品を溶媒 (ジクロロメタン) 中に溶解し、FSM-16 を加えて 3 分間超音波処理した
後、溶媒を留去することにより調製した。 
2-2-3 密封加熱物 (EVP-Sealed-heated sample：EVP-SH) 
医薬品と FSM-16 の EVP 約 0.3g を内容量 27mL のガラスアンプル内に熔封し、ガス
クロマトグラフ用オーブン(島津製作所 GC-12A)を用いて、140 ºC で 3 時間密封加熱
することにより調製した。加熱温度は、対照用ガラスアンプルを用意し、アンプル内温
度をデジタル温度計(CUSTOM, CT-700SD THERMOMETER)で測定することにより
モニターした。 
 
 
2-3 測定方法 
・粉末X線回折測定 (PXRD測定)
＜装置＞ 
理学電機株式会社製ミニフレックス 
X 線管球   東芝 A-20Cu 
X 線検出器  シンチレーターNaI 
測定方法   対称反射法 
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＜測定条件＞ 
Target           :  Cu               Filter          :  Ni 
Voltage          :  30kV             Current        :  15mA 
Scanning speed   :  4º/ min           Scanning angle  :  2－35º 
＜測定方法＞ 
粉末試料をガラス製測定プレートに試料表面が平坦になるように充填固定して測定し
た。 
 
 
・示差走査熱量測定 (DSC)
＜装置＞ 
エスアイアイ・ナノテクノロジー株式会社製 EXSTAR6000 DSC6200 型 
＜測定方法＞ 
アルミニウムパンのCrimped panを用い、N2ガス気流 (60mL/min)下、昇温速度：
5ºC/minで測定を行った。  
 
 
・熱重量測定（TG） 
＜装置＞ 
リガク社製 Thermo Plus2 TG 8120 
＜測定方法＞ 
2mgから 6mgの試料を、アルミニウムオープンパンを用い、N2ガス気流（50mL/min）下、
昇温速度：2.0 ºC/minで測定を行った。 
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・IRスペクトル測定
＜装置＞ 
日本分光株式会社製 JASCO FT/IR-230 
＜測定条件＞ 
分解能           :  4cm-1               積算回数          :  32 回 
測定範囲         :  4000－650cm-1
＜測定方法＞ 
臭化カリウム(KBr)打錠法で行った。ディスクは、試料に KBr を適量加えて混合し、手
動プレスで圧縮成形することにより調製した。バックグラウンド補正は、KBr 単独ディス
クを用いて行った。 
 
 
・近赤外分光分析(NIR) 
＜装置＞ 
FTLA 2000 (ABB Bomem Inc.) 
＜測定方法＞ 
１測定あたりのスキャン回数は 32 回とした。範囲は、1100nm から 2500nm で測定した。 
 
 
・固体13C NMR測定 
＜装置＞ 
日本電子製 JNM-ECA600 (14.1 T) 
試料管： ジルコニア製 4mm 試料管 
データ処理： JEOL 社製 Delta ソフトウェア 
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 ＜測定条件＞ 
サンプリングポイント： 2,048 
測定方法：        CP/MAS 法 
試料回転数：        15kHz 
コンタクト時間：        5ms 
Pulse delay time： 4s 
積算回数：        1,000-30,000 times 
＜測定方法＞ 
アダマンタンを外部標準に用いて測定を行った。本研究において固体13C NMR測
定は、交差分極(Cross Polarization：CP)とマジック角回転(Magic Angle Spinning：
MAS)を組み合わせたCP/MAS法を使用した。 
 
固体NMRの原理(CP法、MAS法) 
 CP (Cross Polarization) 
CP法とは、直接観測核にパルスを照射するのではなく、照射核にパルスを照射し、
励起した磁化を観測核へ移動することにより高感度を得る方法である。13C NMRに
おけるCPの場合、照射核である1Hの緩和時間は観測核である13Cに比べ短く、又1H
の磁化率は13Cの約 4 倍あり積算効率を上げることができるという利点を持つ。Fig. 2
にCP法のパルスシークエンスを示した。 
 
 MAS (Magic Angle Spinning) 
固体 NMR 測定においては溶液 NMR 測定の場合と異なり、化学シフトの異方性
が打ち消されずに存在し、スペクトルの形状に大きく影響する。また、双極子相互作
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用も打ち消されずに存在するため、スペクトルの線幅が広がってしまう。そこで、ロー
ターにつめた試料を静磁場に対して決められた角度(Magic Angle：θ = 54.7°)で回
転させることで、固体特有に生じる化学シフトの異方性によるスペクトルの広がりを
消去することができ、高分解能なスペクトルが得られる。Fig. 3にMASの模式図を示
した。 
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・UV測定 
＜装置＞ 
島津紫外可視分光光度計 UV-160 
セル：石英セル 
 
 
・溶出試験
＜装置＞ 
富山産業株式会社製 TMB-8 型を用いて、日本薬局方(JP)X V 溶出試験法第 2 法パ
ドル法に準じて行った。 
＜測定条件＞ 
溶出液    :日本薬局方(JP)X V 第 1 液(pH1.2) 900mL  
攪拌速度  : 50rpm               温度  : 37±0.5℃ 
＜測定方法＞ 
粉末試料(プレドニゾロン量として 10mg)を試験液に投入後に試験を開始し、一定時間
毎に溶出液 3mL を採取する。採取した試料を 0.45μm メンブランフィルターで濾過し、
エタノールで希釈後、観測波長 246.0nm における、吸光度を測定する(島津製作所製
UV-160 型)ことにより、溶出量を求めた。 
＜希釈方法と検量線＞ 
濾過後の試料溶液 2mL にエタノール 2mL を加えることにより、2 倍希釈を行った。 
Fig. 4 に検量線を示した。(溶液･･･第 1 液:エタノール ＝ 1 : 1) 
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y = 0.393x－0.0001 ( r = 0.9999 ) 
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Fig. 4 Standard plot of prednisolone (λobs = 246.0nm).  
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第 3 章 結果と考察 
 
3-1 FSM-16 細孔内におけるプレドニゾロンの分子状態変化 
細孔径が異なる 3 種のシリカ多孔体 FSM-16(Oc)、FSM-16(Do)、FSM-16(Doc)を用
いて、プレドニゾロン(PSL)との薬物重量比 30%の物理的混合物(PM)及び溶媒留去
物(EVP)を調製し、FSM-16 細孔内での PSL の分子状態変化について検討した。 
 
 
3-1-1  プレドニゾロン(PSL)について 
Fig. 5 にPSLの化学構造式、物理化学的性質を示した。PSLは、抗炎症作用や免疫
抑制作用をもつステロイド医薬品の１つであり、安定形であるII型結晶と準安定形であ
るI型結晶と少なくとも 2 種類の結晶多形が存在することが知られている58,59)。 
また、ChemSketch(Freeware 5.0)を用いてファンデルワールス半径を考慮した
Spacefill形式60,61)の結果をFig. 5 に示す。Image J(Image Processing and Analysis in 
Java)を用いて分子の大きさを測定した結果、投影面積が最も大きくなる方向から 3 次
元構造を表示した場合が約 9.8×13.7Å、投影面積が最も小さくなる方向から 3 次元構
造を表示した場合が約 7.0×8.4Åとなった。 FSM-16(Oc)の細孔径が 16.0Å、(Do)が
21.6Åなので、PSLは理論的には細孔内に吸着する可能性が高いことが推察された。 
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3-1-2  粉末Ｘ線回折測定による検討 
細孔径の異なる 3 種の FSM-16(Oc)、FSM-16(Do)、FSM-16(Doc)を用いて調製した
薬物重量比 30%の PM についての粉末 X 線回折パターンを Fig. 6 に示した。PM で
は、いずれの FSM-16 を用いた場合にも PSL 結晶由来の X 線回折ピークが認められ
た。次に EVP についての粉末Ｘ線回折パターンを Fig. 7 に示した。3 種類すべての
EVP において、PSL 結晶由来のＸ線回折ピークは認められなかった。以上の結果から、
細孔径が異なる 3 種類いずれの FSM-16 を用いた EVP においても、PSL は非晶質状
態で存在していることが示唆された。 
 
 
3-1-3  示差走査熱量測定(DSC)による検討 
細孔径の異なる 3 種の FSM-16 を用いた PSL－FSM-16 系の PM、EVP の DSC 測
定結果を Fig. 8～Fig. 9 に示した。いずれの調製法においても、FSM-16(Oc)を用いた
混合物においては PSL 結晶由来の融解による吸熱ピークが認められたのに対し、
FSM-16(Do)、FSM-16(Doc)を用いた混合物においては融解ピークが認められなかっ
た。したがって、細孔径の大きい FSM-16(Do)、FSM-16(Doc)を用いた PSL 濃度 30%
の系中において、DSC 測定に伴う加熱処理後に PSL は結晶として存在しないことが示
された。また FSM-16(Oc)を用いた EVP において、昇温中に 130-140ºC 付近に結晶化
に由来する発熱ピークが認められたのに対し、FSM-16(Do)、FSM-16(Doc)を用いた
EVP では発熱ピークが認められなかった。以上の結果から、FSM-16 の細孔径が加熱
時における細孔内での PSL 非晶質安定性に大きく影響することが推察された。 
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3-1-4  熱重量測定（TG）による検討 
PSL-FSM-16(Oc)及び PSL-FSM-16 (Do) の系における、TG 測定結果を Fig. 10 及び
Fig. 11 に示した。 
初めに PSL-FSM-16(Oc)の系について検討を行った。PSL は、240 ºC 付近から分
解に由来すると考えられる重量減少が認められた。FMS-16(Oc)では、100 ºC までに
水に相当すると考えられる重量減少が認められたが、それ以上の温度では重量変化
は認められなかった。PM では、100 ºC までに水に相当する重量減少及び 240 ºC 付
近から分解に由来すると考えられる重量減少両方が認められた。EVP は、PM と同様
の TG 曲線を示し、水と分解に伴う重量減少が共に認められた。このことから、
PSL-FSM-16 (Oc)の系においては、PSL 単独及び PM 及び EVP では分解に伴う重量
減少がいずれの場合にも 240 ºC 付近から観察され、大きな違いは認められなかった。 
 次に、FSM-16(Do)の系について検討を行った。FMS-16(Do)では、100 ºC までに水
に相当すると考えられる重量減少が認められたが、それ以上の温度では重量変化は
認められなかった。PM では、100 ºC までに水に相当する重量減少及び 230 ºC 付近
から PSL 分解に由来すると考えられる重量減少が認められた。EVP では、水の重量減
少に加えて、PSL 分解に伴う重量減少が 170 ºC 付近から認められた。PSL 単独、 
PM、 EVP 間で認められた PSL 分解温度の違いは、PSL と FSM-16(Do) との相互作
用形成によるものと推察された。 
TG測定の結果、PSL-FSM-16 (Oc) EVPとPSL-FSM-16 (Do) EVP間でPSL分解温
度に相違が認められ、これは細孔径の異なるFSM-16 に封入されたPSLの分子状態の
違いによるものと考えられた。DSCの結果より、PSL-FSM-16 (Oc)の系では加熱中に
PSLが結晶化するのに対して、PSL-FSM-16 (Do)の系では非晶質のままであることが
観察されている。一般に、非晶質は結晶に対して不安定である事が報告されている
62）,63)。ここで認められたPSL-FSM-16 (Oc)の系とPSL-FSM-16 (Do)の系におけるTG曲
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線の違いは、加熱中のPSLの結晶化の有無が関与しているものと推察された。 
 21
0 50 100 150 200 250 300
Temperature (℃)
PM
EVP
FMS-16(Oc)
PSL
235.4℃
241.4℃
237.4℃
 W
ei
gh
t 
Lo
ss
 
Fig. 10  TG curves of PSL and FSM-16 (Oc) system. 
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Fig. 11  TG curves of PSL and FSM-16 (Do) system.
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 3-1-5  IR スペクトル測定による検討 
Fig. 12～Fig. 13 は細孔径の異なる 3 種のFSM-16 を用いたPSL－FSM-16 系のPM、
EVPのKBr法によるIRスペクトル測定結果を示したものである。Fig. 12～Fig. 13 から、
PSL結晶において 1706cm-1に認められるC20 炭素のカルボニル伸縮振動由来のピー
クが 3 種類全てのEVPにおいて高波数側へシフトした。この結果より、PSL分子間の水
素結合が切断され、新たにPSL分子のカルボニル基とFSM-16 のシラノール基(Si-OH)
との間にPSL分子間水素結合と比較して弱い相互作用が形成されている可能性が示
唆された。また、1615cm-1に認められるA環内の二重結合伸縮振動に由来するピーク
がFSM-16(Oc)を用いたEVPでは強度が小さくなるとともにピーク形状が変化し、
FSM-16(Do)、FSM-16(Doc)を用いたEVPにおいては低波数側へシフトした。この結果
から 3 種類すべてのEVPにおいて、PSL分子のA環の二重結合がFSM-16 への吸着に
関与していると推測された。 
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Fig. 12 
 24
Fig. 13 
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3-1-6  近赤外分光分析（NIR)による検討 
プレドニゾロン、細孔径の異なる 2 種の FSM-16(Oc)、FSM-16(Do)、PM 及び EVP
の NIR スペクトルを Fig. 14 及び Fig. 15 に示した。FSM-16(Oc)、FSM-16(Do)それぞ
れの系において、PM と EVP を比較するために 2 次微分処理を行ったデータを Fig. 16
～17 及びそのスペクトルについて 1400nm-1550nm の範囲を抽出したデータを Fig. 18
～Fig. 19 に示した。 
 PSL-FSM-16(Oc) PM 及び PSL-FSM-16(Do) PM 中 2 次微分スペクトルにおいては、
共に PSL 結晶の OH 伸縮振動第一倍音に由来すると考えられるピークが 1470nm に
認められた。一方、EVP においてはこれらのピークがブロード化するのが観察された。
これは、FSM-16 に封入されることにより PSL が非晶質化したことに由来すると推察され
た。PXRD 測定の結果より、PSL-FSM-16(Oc) EVP 及び PSL-FSM-16(Do) EVP 中の
PSL は共に非晶質状態で存在する事が観察されており、ここで認められた NIR 測定の
結果を支持するものと考えられた。 
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Fig. 14 Near-Infrared spectra of PSL (blue line), FSM-16(Oc) (pink line), 
PSL-FSM-16(Oc) physical mixture (PM) (brown line) and PSL-FSM-16(Oc) 
evaporated sample (EVP) (green line). 
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Fig. 15 Near-Infrared spectra of PSL (blue line), FSM-16(Do) (pink line), 
PSL-FSM-16(Do) PM (brown line) and PSL-FSM-16(Do) EVP (green line). 
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Fig. 16 Comparison of second derivative near-infrared spectra of PSL-FSM-16(Oc) PM 
(brown) and PSL-FSM-16(Oc) EVP (green) between 1100-2500 nm. 
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Fig. 17 Comparison of second derivative near-infrared spectra of PSL-FSM-16(Do) PM 
(brown) and PSL-FSM-16(Do) EVP (green) between 1100-2500 nm. 
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Fig. 18 Comparison of second derivative near-infrared spectra of PSL-FSM-16 (Oc) 
physical mixture and PSL-FSM-16 (Oc) evaporated sample between 1400-1550 nm. 
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Fig. 19 Comparison of second derivative near-infrared spectra of PSL-FSM-16 (Do) PM 
and PSL-FSM-16 (Do) EVP between 1400-1550 nm. 
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3-1-7  固体 NMR 測定による検討 
FSM-16(Oc)、FSM-16(Do)、FSM-16(Doc)を用いたEVPにおける、PSLの分子状態
を検討するため、交差分極(CP)/マジック角回転(MAS)法による固体NMR測定を
行った。Fig. 20には 100-230ppmにおけるPSL II型結晶、FSM-16(Oc)を用いたEVP、
FSM-16(Do)を用いたEVP及びFSM-16(Doc)を用いたEVPの13C-CP/MASスペクト
ルを示した。Fig. 20 の結果から、3 種類すべてのEVPにおいてPSLと比較して、ピ
ークのブロード化が観測された。Mollicaらは、13C-CP/MAS NMRピークの広幅化は、
違った薬剤分子に属する同じ炭素による広範囲な化学環境に起因する等方的化
学シフトの広範囲な分布の結果であると報告している64)。従って、3 種類いずれ
のEVP中においてもPSL分子は広範囲・高次元的に分布しており、その運動性は結晶
状態より高いことが推察された。粉末X線回折測定及びDSC測定の結果も考慮すると、
PSL分子は運動性の高い非晶質状態で細孔内に存在していることが考えられた。また、
3 種類すべてのEVPにおいてC1、C5 炭素の低磁場側シフト及びC2、C4 炭素の高磁
場側シフトが認められた。この結果から、FSM-16 への吸着においてPSLのA環内にあ
るC1-C2 間およびC4-C5 間の二重結合が関与している可能性が示唆された。 
 
 
3-1-8  まとめ 
溶媒留去法を用いて、FSM-16(Oc)、FSM-16(Do)、FSM-16(Doc)と PSL の固体分散
体を調製することで、PSL は細孔径の異なる 3 種の FSM-16 へ吸着することが明らかと
なった。吸着した PSL 分子は広範囲で高次元的に分布しており、運動性が高い非晶
質状態で FSM-16 細孔中に存在していることが粉末 X 線回折測定、NIR 測定及び固
体 NMR 測定の結果から推察された。また、FSM-16 への吸着において PSL の A 環内
にある C1-C2 間および C4-C5 間の二重結合が関与していることが IR スペクトル測定
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及び固体 NMR 測定の結果によって明らかとなった。 
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 Fig. 20 
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3-2 超音波処理がプレドニゾロンの吸着状態に及ぼす影響
PSL－FSM-16 系の EVP 調製時の超音波処理時に、PSL が FSM-16 に吸着してい
るのではないかと考え、超音波処理段階後のサンプルの上澄み溶液を UV 測定した。
Fig. 21 は超音波処理段階後の上澄みのジクロロメタン溶液に溶解している PSL 量を
示した。細孔径の小さい FSM-16(Oc)を用いた場合、ジクロロメタン溶液にほぼ全量の
PSL が残存し、溶解していたのに対し、細孔径の大きい FSM-16(Doc)を用いた場合、
ジクロロメタン溶液にはほとんど PSL は存在していないことが確認された。よって、溶媒
留去前段階である超音波処理時において、FSM-16 の細孔径が大きいほど PSL はより
多く FSM-16 細孔内に吸着すると考えられた。 
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Fig. 21 The amount of prednisolone(PSL) remaining in dichloromethane 
without interaction with FSM-16. 
(a) PSL–FSM-16(Oc), (b) PSL–FSM-16(Do), (c) PSL–FSM-16(Doc). 
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3-3 非晶質の熱安定性に及ぼす細孔径の影響 
3-1-3 の DSC 測定(Fig. 9)による検討において FSM-16(Oc)を用いた EVP では、昇
温中に 130-140℃付近に結晶化に由来する発熱ピークが認められたが、細孔径の大
きい FSM-16(Do)を用いた EVP では発熱ピークは認められなかった。この違いをさらに
検討するため、薬物重量比 30%で PSL を溶媒に溶解させた後、細孔径が異なる 2 種
のシリカ多孔体 FSM-16(Oc)、FSM-16(Do)をそれぞれ添加し、溶媒留去した後、さら
にそれぞれ 140ºC 付近まで密封加熱した密封加熱物(EVP-SH)を調製し、試料中での
PSL の分子状態について検討した。 
 
3-3-1  粉末Ｘ線回折測定による検討 
細孔径の異なる 2 種の FSM-16(Oc)、FSM-16(Do)を用いた EVP-SH についての粉
末 X 線回折パターンを Fig. 22 に示した。FSM-16(Oc)を用いて調製した EVP-SH では、
準安定形である PSL I 型結晶由来の X 線回折ピークが認められた。一方 FSM-16(Do)
を用いて調製した EVP-SH では、PSL 結晶由来のＸ線回折ピークが認められなかった。
以上の結果から、細孔径の小さい FSM-16(Oc)を用いた EVP-SH では、PSL は
FSM-16 細孔外において PSL I 型結晶として存在するのに対し、細孔径の大きい
FSM-16(Do)を用いた EVP-SH では、PSL は FSM-16 細孔内において非晶質状態で
存在することが推察された。 
 
3-3-2  示差走査熱量測定(DSC)による検討 
細孔径の異なる 2 種の FSM-16(Oc)、FSM-16(Do)を用いて調製した EVP-SH につ
いての DSC 測定結果を Fig. 23 に示した。FSM-16(Oc)を用いた EVP-SH においては
PSL 結晶の融解に由来する吸熱ピークが認められたのに対し、FSM-16(Do)用いた
EVP-SH においては融解ピークが認められなかった。したがって、細孔径の大きい
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FSM-16(Do)を用いた EVP-SH において、DSC 測定に伴う加熱処理後に PSL は結晶
として存在しないことが示された。 
 
3-3-3  固体 NMR 測定による検討 
FSM-16(Oc)、FSM-16(Do)を用いたEVP-SHにおけるPSLの分子状態を検討するた
め、CP/MAS法による固体NMR測定を行った。Fig. 23 には 100-230ppmにおけるPSL 
II型結晶、PSL I型結晶、FSM-16(Oc)を用いたEVP-SH及びFSM-16(Do)を用いた
EVP-SHの13C-CP/MASスペクトルを示した。Fig. 24 からFSM-16(Oc)を用いたEVP-SH
ではPSL II型結晶と比較して、C1、C5 炭素の低磁場側シフト及びC2、C4 炭素の高磁
場側シフトが認められ、そのスペクトルはPSL I型結晶のスペクトルと類似していること
がわかった。この結果から、FSM-16(Oc)を用いたEVP-SHではPSLはI型結晶として細
孔外に存在することが明らかとなった。一方、FSM-16(Do)を用いたEVP-SHのスペクト
ルではスペクトルのブロード化が観測された。粉末X線回折測定及びDSC測定の結果
を合わせて考察すると、PSL分子は運動性の高い非晶質状態で細孔内に存在してい
ると考えられた。 
 
3-3-4  まとめ 
細孔径の大きい FSM-16(Do)を用いた EVP は加熱処理後も PSL は非晶質状態で
細孔内に留まるのに対し、細孔径の小さい FSM-16(Oc)を用いた EVP では PSL は安
定形結晶である II 型結晶から準安定形である I 型結晶に転移して結晶化することが確
認された。よって、細孔径の異なる FSM-16 を用いた時、得られた EVP の加熱時にお
けるＰＬＳ非晶質安定性が異なることが明らかとなった。 
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 Fig. 22 
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 Fig. 23 
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 Fig. 24 
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3-4 FSM-16 からのプレドニゾロンの溶出挙動
医薬品の溶解性の改善は、その医薬品のバイオアベイラビリティの改善につながる。
これまでの結果より、PSL は FSM-16 と混合し溶媒留去することで FSM-16 細孔内に吸
着し、分子状態が変化することが認められた。また用いる FSM-16 の種類によって、溶
媒留去段階前に FSM-16 細孔内へ吸着する PSL 量や、試料調製後に FSM-16 細孔
内に吸着した PSL 分子の加熱時における非晶質安定性が異なることも確認された。こ
のような分子状態の変化が医薬品の溶出挙動に与える影響を調べるため、医薬品の
日本薬局方(JP XV)崩壊試験第 1 液(pH1.2)への溶出性について検討を行った。 
 
Fig. 25 には、PSL 結晶単独、PSL-FSM-16(Oc)系の EVP 及び PSL-FSM-16 (Do)
系の EVP における第 1 液への溶出試験の結果を示した。PSL は FSM-16(Oc)及び
FSM-16(Do)と溶媒留去することにより初期溶出速度の上昇が認められた。これは、
FSM-16 中に非晶質状態で取り込まれた PSL の一部が水溶液中で速やかに溶出する
ためと推察された。また、FSM-16(Do)を用いた EVP は FSM-16(Oc)を用いた EVP と比
較して、PSL の初期溶出速度は低下し、1 時間後の PSL 溶出量も約 1.5 倍抑えられた。
これらの結果から、FSM-16 の細孔径によって PSL の胃中での初期溶出速度や徐放
性を制御出来ることがわかった。 
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 Fig. 25 
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3-5 プレドニゾロンの分子状態に及ぼす仕込み量の影響 
細孔径が小さい FSM-16(Oc)を用いて、PSL の仕込み量を変化させた(PSL 濃度： 
30%、50%、70%)EVPを調製した。それぞれの試料について、粉末 X線回折測定およ
び固体NMR測定を行い、仕込み量の変化がPSLの吸着状態に及ぼす影響を検討し
た。 
 
3-5-1  粉末Ｘ線回折測定による検討 
PSL 濃度を 30%から 70%まで変化させた PSL－FSM-16(Oc)系の EVP についての
粉末 X 線回折パターンを Fig. 26 に示した。30%EVP はハローパターンを示し、
50%EVP においても PSL 結晶由来の X 線回折ピークが認められなかった。一方、
70%EVP においては準安定形である PSL  I 型結晶由来の X 線回折ピークが認めら
れた。以上の結果から PSL－FSM-16(Oc)系の EVP において、50％以上の薬物が
FSM-16 細孔内に吸着し、非晶質状態で存在したと考えられる。 
 
3-5-2  示差走査熱量測定(DSC)による検討 
PSL 濃度を 30%から 70%まで変化させた PSL－FSM-16(Oc)系の EVP についての
DSC 測定結果を Fig. 27 に示した。いずれの EVP においても、130-140ºC 付近に結晶
化に由来する発熱ピーク及び PSL 結晶由来の融解による吸熱ピークが認められた。
以上の結果から、PSL－FSM-16(Oc)系の EVP 中に非晶質状態で存在している PSL
は、いずれの PSL 濃度においても、DSC 測定に伴う加熱処理より結晶化し、その際
PSL は II 型結晶から I 型結晶に転移して結晶化することが明らかとなった。 
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3-5-3  固体 NMR 測定による検討 
PSL濃度を 30%から 70%まで変化させたPSL－FSM-16(Oc)系のEVPにおけるPSL
の分子状態を検討するため、CP/MAS法による固体NMR測定を行った。Fig. 28 には
100-230ppmにおけるPSL II型結晶、PSL濃度 30%から 70%まで変化させたEVP及び
PSL I型結晶の13C-CP/MASスペクトルを示した。Fig. 28 からPSL濃度 30%EVP及び
50%EVPにおいてスペクトルのブロード化が観測された。この結果から、FSM-16 細孔
中でPSL分子が広範囲・高次元的に分布し、粉末X線回折測定の結果からも、PSL分
子は運動性の高い非晶質状態で細孔内に存在していることが考えられた。一方、
70%EVPでは30%EVPと同様なブロードなピークとPSL I型結晶由来のピークの両方が
観測された。PSL単独をジクロロメタンに溶解させて溶媒留去するとI型結晶となること
から、細孔外に存在し吸着されなかったPSLは溶媒留去の過程でI型に転移し、結晶
化することが推察された。 
 
3-5-4  まとめ 
PSL を濃度 30%から 50%の比率で FSM-16(Oc)と混合後、溶媒留去すると PSL は
FSM-16(Oc)細孔内へ吸着し、その分子状態は運動性の高い非晶質状態で存在する
ことが粉末 X 線回折測定及び固体 NMR 測定の結果から推察された。一方、PSL を
濃度 70%の比率で FSM-16(Oc)と混合後、溶媒留去すると、細孔内に吸着した PSL 分
子と細孔外に存在する I 型結晶と２つの異なる分子状態の PSL 分子が存在することが
NMR 測定により明らかとなった。細孔内に吸着した PSL 分子は 30%EVP 及び
50%EVP と同様の分子状態で存在することが NMR 測定より示唆され、また加熱時に
おけるＰＬＳ非晶質安定性も 30%EVP 及び 50%EVP と同様であることが DSC 測定から
推察された。細孔内に吸着しきれなかった PSL 分子は細孔外に存在し、溶媒留去法
の過程で II 型結晶から I 型結晶に転移することが粉末 X 線回折測定及び固体 NMR
 42
測定より推察された。 
 
Fig. 26 
 43
 Fig. 27 
 44
 Fig. 28 
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3-6 FSM-16 中におけるヒドロコルチゾンの分子状態 
3-1 の結果(Fig. 12,13,20) より、プレドニゾロン(PSL)の FSM-16 への吸着において
C1-C2 間および C4-C5 間の二重結合が関与していると考えられたため、C1-C2 間に二
重結合を持たないヒドロコルチゾン(HC)と細孔径が異なる 3 種のシリカ多孔体
FSM-16(Oc)、FSM-16(Do)、FSM-16(Doc)を用いて、薬物重量比 30%の PM 及び EVP
を調製し、FSM-16 細孔内での HC の分子状態変化について検討した。 
 
3-6-1  ヒドロコルチゾン(HC)について 
Fig. 29 にHCの化学構造式、物理化学的性質を示した。HCは、PSLと同様に抗炎
症作用や免疫抑制作用をもつステロイド医薬品の１つである。これまでモデル薬物とし
て用いてきたPSLとはステロイド骨格のC1-C2 間に二重結合が存在しない点のみ異な
る。この位置への二重結合の導入は糖質コルチコイド作用を強め、逆に鉱質コルチコ
イド作用を弱める効果をもたらす。作用力価としては、糖質コルチコイド作用の指標と
して抗炎症作用は、HCを 1 とした場合にPSLでは 4 となる。逆に鉱質コルチコイド作用
の指標として、Na貯留作用はHCを 1 とした場合にPSLで 0.8 となる。この差が一つの二
重結合によってもたらされていると考えられている63)。ChemSketchを用いてファンデル
ワールス半径を考慮したSpacefill形式の結果もFig. 29 に示す。Image Jを用いて分子
の大きさを測定した結果、投影面積が最も大きくなる方向から 3 次元構造を表示した
場合が、約 10.1×13.3 Å、投影面積が最も小さくなる方向から 3 次元構造を表示した
場合が約 6.8×8.3 Åとなり、PSL分子の大きさとほぼ変わらないことが確認された。よっ
て、FSM-16(Oc)の細孔径が 16.0 Å、(Do)が 21.6 Åなので、HCもPSLと同様に理論的
には細孔内に吸着する可能性が高いことが推察された。 
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3-6-2  粉末Ｘ線回折測定による検討 
細孔径の異なる 3 種の FSM-16(Oc)、FSM-16(Do)、FSM-16(Doc)を用いて調製した
薬物重量比 30%の PM についての粉末 X 線回折パターンを Fig. 30 に示した。PM で
は、いずれの FSM-16 を用いた場合にも HC 結晶由来の X 線回折ピークが認められ
た。次に EVP についての粉末Ｘ線回折パターンを Fig. 31 に示した。細孔径が 16.0Å
である FSM-16(Oc)を用いた EVP では PM と同様に HC 結晶由来の X 線回折ピーク
が認められたが、細孔径が 21.6Å である FSM-16(Do)を用いた EVP では HC 結晶由
来の X 線回折ピークの強度が減少し、細孔径が 45.0Å である FSM-16(Doc)を用いた
EVP では HC 結晶由来の X 線回折ピークがほぼ完全に消失した。以上の結果から
FSM-16(Oc)を用いて HC を溶媒留去した場合、HC は細孔内に吸着しないが、
FSM-16(Do)を用いた場合は一部の HC が細孔内に吸着し、細孔径が最も大きい
FSM-16(Doc)を用いた場合では、ほぼ全量の HC が細孔内に吸着し、非晶質状態で
存在すると考えられた。 
 
3-6-3  示差走査熱量測定(DSC)による検討 
細孔径の異なる 3 種の FSM-16 を用いた HC－FSM-16 系の PM、EVP の DSC 測
定結果を Fig. 32～Fig. 33 に示した。いずれの調製法においても、FSM-16(Oc)及び
FSM-16(Do)を用いた混合物においては HC 結晶由来の融解による吸熱ピークが認め
られたが、FMS-16(Do)のピークは FMS-16(Oc)より小さかった。また、FSM-16(Doc)を
用いた混合物においては吸熱ピークが認められなかった。したがって、細孔径の大き
い FSM-16(Doc)を用いた PSL 濃度 30%の系中においては、DSC 測定に伴う加熱処
理後に HC は結晶として存在しないことが示された。また PSL を用いた EVP において
認められた 130-140ºC 付近の結晶化由来の発熱ピークは HC を用いた EVP には認め
られなかった。以上の結果から、細孔径の大きい FSM-16(Doc)を用いた EVP では、
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DSC 測定に伴う加熱処理により HC は非晶質状態で細孔内に存在することが確認さ
れた。 
 
3-6-4  IR スペクトル測定による検討 
Fig. 34～Fig. 35 は細孔径の異なる 3 種のFSM-16 を用いたHC－FSM-16 系のPM、
EVPのKBr法によるIRスペクトル測定結果を示したものである。Fig. 34～Fig. 35 から、
HC結晶において 1711cm-1に認められるC20 炭素のカルボニル伸縮振動由来のピー
クは 3 種類いずれのFSM-16 を用いたPM及びEVPにおいて顕著な変化は認められな
かった。一方、1643cm-1に認められるC3 炭素のカルボニル伸縮振動由来のピークが
FSM-16(Doc)を用いたEVPにおいて若干高波数側へシフトした。この結果より、HC分
子間の水素結合が切断され、新たにHC分子のカルボニル基とFSM-16 のシラノール
基との間にHC分子間水素結合と比較して弱い相互作用が形成されている可能性が
示唆された。したがって、HC分子の細孔内への吸着が認められたFSM-16(Doc)を用
いたEVPにおいて、HC分子は単独結晶と異なる分子状態で吸着していると考えられ
た。 
 
3-6-5  固体 NMR 測定による検討 
FSM-16(Oc), FSM-16(Do), FSM-16(Doc) を用いたEVPにおけるHCの分子状態を
検討するため、CP/MAS法による固体NMR測定を行った。Fig. 36 には 100-230ppmに
お け る HC 結 晶 、 FSM-16(Oc) を 用 い た EVP 、 FSM-16(Do) を 用 い た EVP 及 び
FSM-16(Doc)を用いたEVPの13C-CP/MASスペクトルを示した。FSM-16(Oc)を用いた
EVPにおいてはHC結晶とほぼ同様のスペクトルが観察された。FSM-16(Do)を用いた
EVPにおいてはHC結晶に由来するシャープなピークと共にブロードなピークが確認さ
れた。ブロードなピークはFSM-16(Do)細孔中に吸着したHC分子が広範囲・高次元に
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非晶質状態で存在するためと考えられた。細孔径が最も大きいFSM-16(Doc)を用いた
EVPではHC結晶由来のシャープなピークはほぼ消失し、ブロードなピークのみが観察
された。またC3 炭素の低磁場側シフトが認められた。この結果から、FSM-16 への吸着
においてHCのA環内にあるC3 炭素が関与している可能性が示唆された。 
 
3-6-6  まとめ 
C1-C2 間に二重結合を持つ PSL の場合、溶媒留去法を用いることで細孔径の異な
る 3 種類いずれの FSM-16 細孔内にも薬物は吸着するのに対し、C1-C2 間に二重結
合を持たない HC の場合、FSM-16(Oc)にはほとんど吸着せず、FSM-16(Oc)より細孔
径が大きい FSM-16(Do)にも一部の HC が吸着するのみで、最も細孔径の大きい
FSM-16(Doc)を用いた場合のみ、仕込んだ薬物 30%のほぼ全量の薬物が細孔内に
吸着することがわかった。この結果からステロイド医薬品の FSM-16 細孔内への吸着に
おいて C1-C2 間の二重結合が大きな役割を果たしていることが推察された。また、
FSM-16(Do)及び(Doc)細孔中に吸着した HC 分子は運動性の高い非晶質状態で細
孔内に存在していることが推察され、熱処理を行っても細孔外にて再結晶化しないこ
とが確認された。FSM-16 への吸着において HC の C3 炭素が関与していることが固体
NMR 測定によって明らかとなった。 
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 Fig. 29 
 50
 Fig. 30 
 51
 Fig. 31 
 52
 Fig. 32 
 53
 Fig. 33 
 54
 Fig. 34 
 55
 Fig. 35 
 56
 Fig. 36 
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第４章 結 論 
 
溶媒留去法を用いて、細孔径が異なる 3 種のシリカ多孔体 FSM-16(Oc)、
FSM-16(Do)、FSM-16(Doc)と PSL の固体分散体を調製した。その結果、PSL は細孔
径の異なる 3 種の FSM-16 へ吸着することが明らかとなった。 
吸着した PSL 分子は広範囲で高次元的に分布しており、運動性が高い非晶質状態
で FSM-16 細孔中に存在していることが粉末 X 線回折測定、NIR 測定及び固体 NMR
測定の結果から推察された。 
FSM-16 への吸着において PSL の A 環内にある C1-C2 間および C4-C5 間の二重
結合が関与していることが IR スペクトル測定及び固体 NMR 測定の結果によって明ら
かとなった。 
C1-C2 間に二重結合を持たないヒドロコルチゾン(HC)を用い PSL と同様の検討も行
った。 
C1-C2 間に二重結合を持たない HC の場合、FSM-16(Oc)にはほとんど吸着せず、
FSM-16(Oc)より細孔径が大きい FSM-16(Do)にも一部の HC が吸着するのみで、最も
細孔径の大きい FSM-16(Doc)を用いた場合のみ、仕込んだ薬物 30%のほぼ全量の
薬物が細孔内に吸着することがわかった。この結果からステロイド医薬品の FSM-16 細
孔内への吸着において C1-C2 間の二重結合が大きな役割を果たしていることが推察
された。 
FSM-16(Do)及び(Doc)細孔中に吸着した HC 分子は運動性の高い非晶質状態で
細孔内に存在していることが推察され、熱処理を行っても細孔外にて再結晶化しない
ことが確認された。FSM-16 への吸着において HC の C3 炭素が関与していることが固
体 NMR 測定によって明らかとなった。 
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